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 クリゾチニブにより 43.6%（101個中 44個）、アレクチニブにより 24.1%（87個中 21個）
の網膜神経節細胞の発火頻度が変化した。発火頻度の変化はいずれの薬でも、発火頻度の上昇
と減少の 2種類の変化が認められた。クリゾチニブ及びアレクチニブの網膜神経節細胞への影
響を直接比較するために、両方の薬を同じサンプルに投与した細胞を抽出して検討したとこ
ろ、クリゾチニブに影響を受ける細胞数は、アレクチニブに影響を受ける細胞数よりも有意に
多かった。 
 クリゾチニブやアレクチニブは、光刺激に対する応答の嗜好性も変化させた。嗜好性の変化
は、OFF型神経節細胞からONOFF型へ、またONOFF型神経節細胞からOFF型への変化と
して観察された。発火頻度への影響と同様、光刺激に対する嗜好性は、クリゾチニブにより影
響を受ける細胞数が有意に多かった。 
 また、クリゾチニブ及びアレクチニブが標的とするALK、並びにクリゾチニブがその他に標
的としているMET及びROS1のmRNAが、網膜内で発現しているかどうかを qPCRにて検
討したところ、すべてのmRNAの発現が認められた。 
 
【考 察】 
 クリゾチニブ及びアレクチニブの網膜の光応答への影響を検討したところ、網膜神経節細胞
の発火頻度に変化がみとめられ、発火頻度へ影響がみられる細胞数は、クリゾチニブ投与群で
アレクチニブ投与群よりも多かった。また、光刺激に対する嗜好性に影響を受ける細胞もクリ
ゾチニブ投与群で多かった。これらのことは、クリゾチニブ及びアレクチニブが、網膜におけ
る視覚情報の障害に関与していることを示唆するものである。 
また、網膜へのクリゾチニブ投与により高頻度に認められた網膜神経節細胞の障害は、臨床
におけるクリゾチニブ投与による副作用（視覚障害）の発現頻度の高さに関与しているものと
考えられる。このことは、クリゾチニブとアレクチニブの標的タンパクへの選択性の違いか
ら、MET及びROS1による影響が考えられる。しかしながら、網膜におけるMET及び
ROS1のタンパクレベルでの発現は確認されていないことから、今後さらなる検討が必要と考
えられる。 
 
 
 
